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 چكيده
  تهاي جنين جوجه در محيط آزمايشگاهي القاي نوروني سلولهاي بنيادي جنيني موش به دنبال هم كشتي با سوماي  بررسي:هدف
، به روش قطره آويزان اجسام شبه 1B nayoRلاين  جنيني از سلولهاي بنيادي.اين مطالعه به روش تجربي انجام شد: مواد و روشها
 رتينوئيك اضافه  به برخي از آنها اسيد2-/2/+2+شدند و براي بررسي پتانسيل توليد نورون از آنها مطابق با پروتكل   تهيه)BE(جنيني
 1:1هاي آلجنيت حاوي سومايت به نسبت  در نهايت دانه.  سومايتها از جنين جوجه جدا شده و در محلول آلجنيت قرار داده شدند.شد
   . هم كشتي داده شدند4:1و 
، 53/3، 28/8 برابر  و كنترل به ترتيب1:1سومايت ، 4:1سومايت ، AR ي حاوي نورون در گروههايها BE ميانگين تعداد :ها  يافته
توانستند باعث القاي  BEبه دست آمده نشان دادند سومايتهاي جنين جوجه به دنبال هم كشتي با  نتايج.  درصد بود4/8 و 12/1
و سومايتها  ARزمان ظهور نورون نيزدر گروه .  بيشتر بود1:1  نسبت به گروه4:1نوروني در آنها شوند و اين تاثير سومايتها در گروه 
 با جداسازي و كشت مجدد،  شوند كهها BEسومايتها همچنين توانستند سبب ظهور ساختارهاي رزتي در . يعتر از گروه كنترل بودسر
 با روش ARدر نهايت، ظهور فنوتيپ نوروني و سلولهاي پيش ساز آنها در گروههاي سومايت و . رزتها توانستند نورون توليد نمايند
  .قرار گرفتايمونوسيتوشيمي مورد تائيد 
ي ها توانند تشكيل ساختار  ميشوند و BE سومايتهاي جنين جوجه قادرند در محيط آزمايشگاهي باعث توليد نورون از :نتيجه گيري
  . رزتي را در آنها القا نمايند
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  مقدمه
 هستند كه از جنين 2پرتواني  سلولهاي 1ادي جنيني سلولهاي بني 
 اين سـلولها واجـد [2و 1]آيند  مي قبل از لانه گزيني به دست 
بـسيار  3دو ويژگي بسيار مهم هستند؛ اول اينكه توان نوسـازي 
  كـه هـستند سلولهاي تمايز نيافته اي  دوم اينكه  و بالايي دارند 
 اكتودرم، مـزودرم  زاياي جنيني يعني هاي لايهبه  تمايز توانايي
  . [3]دارند و آندودرم را 
و  سـاختارهاي سـه بعـدي  بـا ايجـاد سلولهاي بنيادي جنينـي 
در اغلـب مـوارد مـدل  4بنام اجسام شبه جنينـي شكلي  كروي
براي بررسي ابعاد مختلف مراحـل اوليـه  آزمايشگاهي مناسبي 
ابزار توانمنـدي شوند و  مي محسوب  پستانداران تكامل جنيني 
بـه مطالعـه توان بـا اسـتفاده از آنهـا  مي سازند كه  مي مرا فراه 
حوادث مختلف تكوين جنيني و فرآيندهاي القـا و تخصـصي 
س ــلولها و بافتهـاي مختلــف ب ـدن در مراحــل اولي ــه  5شـدن
پديـده نـوروژنز و ظهـور سـلولهاي  .[4]تكوينشان پرداخـت 
عصبي و مكانيسمهايي كه در اين پديده دخالت دارنـد نمونـه 
چـرا كـه  است؛  از اين فرآيند القاء و تخصصي شدن آشكاري
توليد و تخصص يافتگي سلول عصبي يك فرآيند چند مرحله 
اي است كه اولين مرحلـه آن القـاي عـصبي اكتـودرم جنينـي 
  .[5]است 
توان با اسـتفاده از  مي امروزه روشهاي مختلفي وجود دارند كه 
تيمـار . رداختآنها به توليد نورون از سلولهاي بنيادي جنيني پ 
، روش انتخاب دودمان [6] )AR( اين سلولها با اسيد رتينوئيك 
 و نيـز [8] 7، روش حذف سرم [7] 6به واسطه فاكتورهاي رشد 
 hhS، 2PMBاستفاده تركيبي از برخي از فاكتورهاي رشد مانند 
 ________________________
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از جمل ــه روشــهاي تولي ــد  tnW و FGF، AR و ني ــز a3tnWو 
يكـي از . [01و9]هـستند نورون از سـلولهاي بنيـادي جنينـي 
آنهـا بـا  8مهمترين روش توليد نورون از اين سلولها هم كشتي 
سلولها يا بافتهاي خاصي مثل سـلولهاي اسـترومايي مـشتق از 
و 21] 9AIDS ،[11] مزونفروس جنينـي – گناد –ناحيه آئورت 
از عقده ريشه پشتي نخاع جنين  01نيز محيط فراهم شده   و [31
  . است [51]  و آستروسيت[41]جوجه 
يي از سـلولهاي مـزودرم پاراگزيـال هـا  توده سومايتهاي جنيني 
آنهـا يكـي از . هستند كه در مجاورت لوله عصبي قـرار دارنـد 
 در بدن جنين هستند و فاكتورهاي ديگـري را ARتوليد  منابع
كنند كـه تمـايز نـوروني را در نـورواپي  مي نيز توليد و ترشح 
 بنابراين باعث توليد نـورون شوند، مي سبب تليوم لوله عصبي 
. [71و 61]شوند  مي نورواپيتليوم از سلولهاي پيش ساز عصبي 
 نورواپيتليال صفحه عـصبي در ابتـدا ماهيـت سـري  سلولهاي
تحت تاثير عوامـل ترشـحي سـومايت در  .دارند( مغز قدامي )
خلفي و  مغزهاي مياني، )جنين جوجه اين سلولها ماهيت دمي 
رها سـاختن  همچنين با  سومايتهاي جنيني . كنند مي پيدا( نخاع
رتينوئيدها و عوامل ترشحي ديگر هويت نورونهاي حركتي را 
از طرف ديگر در . [81]كنند  مي در مناطق مختلف نخاع تعيين 
ي عـصبي هـا آنها باعث فعال كردن القا كننده  جنين دوزيستان 
 بنابراين با توجه به نقش القايي سـومايت در [91]شوند  مي نيز
تمايز عصبي در ايـن مطالعـه آثـار القـايي سـومايتهاي جنـين 
تـا مـشخص  جوجه را بر سلولهاي بنيادي جنيني بررسي شـد 
توانند علاوه بر تمايز عـصبي در بـدن  مي شود كه آيا سومايتها 
ي باعث القاي نوروني سلولها   نيز در محيط آزمايشگاهي  جنين
القايي سومايت بنابراين براي بررسي آثار   شوند؟ بنيادي جنيني 
از هم كشتي آنها با اجسام شـبه جنينـي حاصـل از سـلولهاي 
  . بنيادي جنيني استفاده شد
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  مواد و روشها
  كشت سلولهاي بنيادي جنيني 
 1B nayoR دودمـان  سلول بنيادي جنيني موش3 × 501 تعداد
 درصد روي فيبروبلاستهاي 6 2OCدرجه سانتي گراد و  73در 
 , MEMD-Kبا مايتومايسين در محيط  تيمار شده يجنيني موش
ميلي  0/1، ميلي مولار اسيد آمينه غيرضروري 1 ،%51 SCF-SE
درصـد پنـي 1،  گلوتامين –درصدال 1، مركاپتواتانل–مولار بتا 
عامل مهاركننده لوسمي  0001 lm/Uسيلين و استرپتومايسين و 
  . كشت داده شدند1 )FIL(
  
  )BE(تهيه اجسام شبه جنيني
 از سـلولهاي فيبروبلاسـتي SE ,سـازي سـلولهاي پس از جدا 
 حـاوي 02Lμ  قطـرات 2 به روش قطـره آويـزان BEبراي تهيه 
 ،%01 SCF-SE , MEMD-K سلول در هر قطره در محيط 0001
–ميلـي مـولار بتـا  0/1، ميلي مولار اسيد آمينه غيرضروري  1
درصـدپني سـيلين و 1،  گلوتـامين –درصـدال 1، مركاپتواتانل
( محيط كشت سوسپانسيون ) FILين بدون حضور استرپتومايس
برروي درب ظروف كشت باكتريايي به مـدت دو روز كـشت 
  (.BEمرحله تشكيل )داده شدند 
  
  جداسازي سومايت از جنين جوجه
مرغ بومي اصـفهان  تخم مرغهاي نطفه دار از مركز اصلاح نژاد 
 درجـه سـانتي گـراد و رطوبـت نـسبي 83تهيـه شـدند و در 
جنينهاي جوجه مطابق بـا جـدول  اري شدند تا درصد نگهد 06
 سـومايتي 01– 5بـه مرحلـه  [02] ميلتونها –مبورگر ها تكاملي
جـدا شـده و در محـيط  سپس جنينهـا از سـطح زرده . برسند
ي هـا بـراي تفكيـك لايـه .  قرار داده شـدند )51L( s'ztivobieL
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اكتودرمي، مزودرمي و آندودرمي از هم و جداسـازي راحـت 
 بـا esapsiD آنزيم 4 lm دقيقه در5جنينها به مدت  ،تر سومايتها 
 قرار داده شدند و پس از خنثي شدن اثر آنزيم 1lm/gmغلظت 
، سـومايتها در زيـر استرئوميكروسـكوپ بـه SCF :51L توسط
  .جدا شدند كمك سوزنهاي انسوليني از جنينهاي جوجه
  
   حاوي سومايت3ي آلجينيتها تهيه دانه
ها قرار بگيرند تمايل دارنـد BEاورت چنانچه سومايتها در مج 
به همين دليل بـراي جلـوگيري از ادغـام . به آنها متصل شوند 
براي . آنها، سومايتها در داخل محلول آلجينيت قرار داده شدند 
 ميلـي 001 گرم پودر آلجينيـت در 1/2مقدار  انجام اين عمل، 
تـا محلـول آلجينيـت   حل شـد lCaN مولار 0/51ليتر محلول 
 پس از دو بار شستشوي سـومايتها در . دبه دست آيددرص1/2
 محلـول 02 – 51 μLقطـرات  فاقـد كلـسيم و منيـزيم، SBP
 01بـه مـدت ( ي آلجينيـت هـا دانـه )آلجينيت حاوي سومايت 
ايـن . قرار داده شـدند 2lCaC ميلي مولار  201دقيقه در محلول 
بـه  lCaN مـولار 0/51 بار شستشو در محلول 2 پس از ها دانه
 1:1 BE بـه  وه تقسيم شدند؛ گروهي كه نسبت سومايتدو گر
 BEو گروهي كه نسبت سومايت بـه ( 1:1گروه سومايت )بود 
ي هـا در يـك گـروه نيـز دانـه (. 4:1گروه سـومايت ) بود 4:1
ي آلجينيـت هـا در نهايت دانه . آلجينيت فاقد سومايت تهيه شد 
 به ظـروف حـاوي محـيط  BEهر سه گروه براي هم كشتي با 
 روز در 4وسپانسيون انتقـال داده شـدند و بـه مـدت كشت س 
 62OC درجه سـانتي گـراد و 73  در شرايط ها BEمجاورت با 
  (. مرحله سوسپانسيون)درصدنگهداري شدند 
  
  BE گسترش و تمايز
ي آلجينيت هاو دانه  با سومايتها  هاBE روز هم كشتي 4پس از 
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 خانـه اي پوشـش 42ها به ظـروف كـشت BEفاقد سومايت، 
 محيط كشت 053 μ Lدرصد ژلاتين كه حاوي0/1 ده شده بادا
، ميلي مولار اسيد آمينه غيرضروري 1 ،%5 SCF-SE MEMD-K
،  گلوتـامين –درصـدال 1،  مركاپتواتانـل –ميلي مولار بتـا  0/1
در ( محيط كشت تمايزي )درصدپني سيلين و استرپتومايسين 1
در . دهر خانه بود منتقل شدند تا پس از گـسترش تمـايز يابن ـ
كـشتي بـا -هـا كـه تحـت هـم BEتعدادي از  گروه كنترل نيز 
 روز 4 قرار نگرفته بودند پـس از ي آلجينيت هاو دانه سومايت 
  . سوسپانسيون به اين ظروف انتقال داده شدند
نقـش ( 01-6M ) در غلظتهاي بـالا AR( )رتينوئيك  چون اسيد
 [12و6]در القاي نوروني سلولهاي بنيادي جنينـي دارد  موثري
ها اين گروه به BE بررسي پتانسيل القاي نوروني برايبنابراين 
 در ايـن گـروه . عنوان گروه كنترل مثبـت در نظـر گرفتـه شـد 
 روز 4هـا در مرحلـه سوسپانـسيون بـه مـدت BEتعـدادي از 
 تحت تاثير يك ميكرومـول [12] 2-/2/+2+مطابق با پروتكل 
يـن پروتكـل بـه بر طبق ا.  قرار گرفتندAR snart-lla( 01-6M)
، (2-) تشكيل شـدند ها BE، ARمدت دو روز و بدون حضور 
و پـس از  (2)+اضـافه شـد  AR  روز به آنها 2سپس به مدت 
 روز ديگرتحت 2به مدت  هاBE  مجدداً تعويض محيط كشت
كليـه  BE در نهايت القاي نوروني ( .2)+ قرار گرفتند AR تاثير
  .گروهها ارزيابي شد
  
  ايمونوسيتوشيمي
 03ها پس از دو بار شستشو با محيط فاقد سرم بـه مـدت BE
تثبيـت   درجه سانتي گراد 4درصد در 4دقيقه در پارافرمالدئيد 
 52 بـه مـدت 02neewT/SBPپس از سه بار شستشو با . شدند
درجـه  73هـا در BE.  تاثير داده شد001-X notirTدقيقه برآنها 
 mures taog lamron %01  سـاعت بـا 1سانتي گـراد بـه مـدت 
بـا   درجه سانتي گراد 4 در thginrevo بلوك شده و به صورت 
                                           آنتـــــــي باديهـــــــاي اوليـــــــه بـــــــر ضـــــــد
 ،)0668T amgiS( ydobitna lanolconom III nilubut-β-itna esuom
 و  )6041M amgiS( ydobitna lanolconom 2-paM-itna esuom
 )353BAM nocimehC( ydobitna lanolconom nitseN– itna esuom
هـا BE، 02neewT/SBP پس از سه بار شستشو با. انكوبه شدند
 درجـه سـانتي گـراد در معـرض 73 سـاعت در 2بـه مـدت 
 )CTIF( GgI taog-itna detagujnoc-niecseroulf yradnoces
پس از سه بار شستـشو بـا . قرار گرفتند )F421PA nocimehC(
بعـد از  " رنگ شد و مجددا IP هسته سلولها با 02neewT/SBP
بـه كمـك ميكروسـكوپ  02neewT/SBPسه بـار شستـشو بـا 
 aisylO و ب ــا ن ــرم اف ــزار 15XB م ــدل supmylOفلوروس ــنس 
  .عكسهاي لازم گرفته شد
  
  جداسازي و كشت مجدد رزتها
بـه كمـك سـوزن  اين سـاختارها ، BEپس از ظهور رزتها در 
و در محيط كشت   جدا شده ها BEاز انسوليني و پيپت پاستور 
از روش هضم آنزيمي نيـز .  كشت داده شدند "تمايزي مجددا 
در ايـن روش ابتـدا بـه . براي كشت مجدد رزتها استفاده شـد 
 دقيقـه اضـافه 3تريپسين به مـدت  ي حاوي رزت آنزيم ها BE
 در "سوسپانسيون سلولي مجددا، SBPشد و پس از شستشو با 
  .  داده شدندمحيط كشت تمايزي كشت
  
  تجزيه و تحليل آماري 
 MESپس از تعيين ، نتايج به دست آمده در اين مطالعه تجربي 
 و بـه 11/5 نسخه SSPS با استفاده از نرم افزار ها داده naeM ±
مورد تجزيه و تحليـل  AVONA yaw-enO yekuTآزمون  كمك
  .قرار گرفت
  
  ها يافته
  القاي نوروني اجسام شبه جنيني
 يي كـه هـا  BEآن دسـته از  ،هـا  BEسي القاي نوروني براي برر 
ي حـاوي ها BEدرصدنورون توليد كردند به عنوان 01بيش از 
اين مطالعـه نـشان داد كـه تعـدا د . نورون در نظرگرفته شدند 
ي گروه كنترل به نورون تمايز يافتند ها BEدرصد از  4/8 ±2/3
  
  و همكارانسقا
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كمتــر  در حــالي كــه ايــن ميــزان در گــروه آلجينيــت 
ميـانگين تعـداد  (.1نمـودار ) 50.0>P( )بـود  (درصد1/8±1/8)
 6/30 )1:1گـروه سـومايت  ي تمايز يافته به نـورون در ها BE
گروههـاي كنتـرل و آلجينيـت بـود  بيـشتر از  (درصد12/50±
 از طرف ديگر به دنبال افزايش نسبت سـومايت بـه )50.0<P(.
بـه نـورون  ها BEتعداد بيشتري از ، 4:1 در گروه سومايت BE
  مايز يافتند ت
بيـشترين درصـد  با اين حال، (. 1نمودار( )درصد53 /3±5/6)
 28/8 ± 3/7 )ARدر گـروه  ي تمـايز يافتـه بـه نـورون، ها BE
  (. 1نمودار )<P( 100.0)مشاهده شدند ( درصد
  
  زمان تمايز به نورون 
ي مختلـف بـه دنبـال ظهـور هـا زمان تمايز به نورون در گروه 
تمـايز سـلولهاي .  ثبـت شـد هـا  BEاولين فنوتيپ نوروني در 
 روز 01بنيـادي جنينـي بـه نـورون در گـروه كنتـرل بعـد از 
 بـود در حـالي كـه ايـن تمـايز در دو گـروه هـا BEگـسترش 
 ه ــا BE روز بعـد از گ ــسترش 8حــدود  4:1 و 1:1سـومايت 
اگرچه نورونها در گروههاي سـومايت زودتـر از . مشاهده شد 
 در داري بين آنها  معنيف گروه كنترل مشاهده شدند ولي اختلا 
 ARفنوتيپ نوروني در گروه . زمان ظهور نورون مشاهده نشد 
 <P( 10.0( ) روز 3 ± 0/45)سريعتر از ساير گروهها ظاهر شد 
  (.2نمودار )
  
تشخيص بيان آنتي ژنهاي سـلولهاي پـيش سـاز 
  عصبي و نورونها
براي بررسي تمايز سلولهاي بنيادي جنيني به سـلولهاي پـيش 
بيان آنتي ژن خاص اين سلولها يعني نـستين كـه  صبي،ساز ع 
مطالعات نشان . نوعي رشته حدواسط عصبي است ارزيابي شد 
 بيان خـوبي 1:1 و 4:1دادند اين آنتي ژن در گروه سومايتهاي 
 (.1شكل )داشت ولي بيان آنها در گروه كنترل بسيار كم بود 
  
            
  
              
بيان ( Bسلولهاي پيش ساز عصبي در گروه سومايت  ميكروسكوپ فاز كنتراست از تصوير ( A نستين  در گروههاي سومايت و كنترل نشانگر  بيان.1شكل 
 كم  بيان بسيار D(سلولهاي بنيادي جنيني در گروه كنترل  و  ميكروسكوپ فاز كنتراست  از  تصوير C(نستين در سلولهاي پيش ساز عصبي گروه سومايت 
  ميكرو متر5: ، بارتين در سلولهاي گروه كنترلنس
B A
CD
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ضـد  براي بررسي بيان آنتي ژنهاي نوروني نيز از آنتي باديهاي 
 در گروههاي كنتـرل، سـومايت و III  توبولين– و بتا 2 -PAM
بيـان ايـن آنتـي ژنهـا در گـروه (. 2شـكل )استفاده شـد  AR
ا در بيشتر از گروه كنترل بود ولي بيشترين بيـان آنه ـ سومايت
  (.2شكل ) مشاهده شد ARگروه 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  بيان )B(  AR تصوير فاز كنتراست از نورونهاي حاصل از سلولهاي بنيادي جنيني در گروه ( A ،   AR نورونهاي حاصل از گروههاي سومايت و .2شكل 
 تصوير فاز كنتراست از  نورونهاي C(  تصوير زوائد نوروني در اين گروه است، تراسكادر كوچك بالا و سمت .  AR  در گروه III  توبولين–نشانگر بتا 
   ميكرومتر001: ، بار  در آن2-paM  بيان نشانگر )D(حاصل از سلولهاي بنيادي جنيني در گروه  سومايت و
 
   1ظهور ساختارهاي شبيه به لوله عصبي
  
ي در نتايج حاصل از اين مطالعه بيانگر ظهور ساختارهاي رزت  ـ
 ________________________
  erutcurts ettesoR -1
اين ساختارها . اجسام شبه جنيني در هر دو گروه سومايت بود 
شـبيه لولـه عـصبي بودنـد كـه در وسـط جـداراپيتليالي ايـن 
ايـن . خورد مي يك حفره مركزي به چشم  ساختارهاي لوله اي 
   مــشاهده نــشدندARســاختارها در گروههــاي كنتــرل و 
  (.3شكل )
  
A
D C
B
  
  و همكارانسقا
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 A
ي هـا  BEمي از رزتها به صورت مكانيكي و آنزي  با جدا سازي 
 روز كـشت مجـدد در محـيط 3 – 2گروه سومايت و پس از 
(. 3 D شـكل )رزتها به نورون تمايز پيدا كردند  كشت تمايزي،
ي گروه كنتـرل نيـز ها BEي سلولي وسط هابراي مقايسه، توده 
جدا و كشت داده شد و هيچ گونه نوروني از آنهـا بـه دسـت 
  .نيامد
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 تصوير ميكروسكوپ فازكنتراست از ساختارهاي رزتي در گروه A( رزتهاي حاصل از اجسام شبه جنيني در گروه سومايت و تمايز نوروني در آنها، .3كل ش
سام شبه  جداسازي رزتها از اجC( ، 2-PAM تصوير ميكروسكوپ فلوروسانس از رزتها پس از رنگ آميزي ايمونوسيتوشيمي با آنتي بادي ضد B(.  سومايت
   ميكرومتر04: ، بار  ظهور نورون به دنبال كشت مجدد رزتهاD(جنيني  و كشت مجدد آنها در محيط كشت تمايزي  و 
  
 
  بحث 
 عصبي به محل ضايعه  چنانچه مستقيماً ي بنيادي جنيني سلولها
و   ممكن است باعث ايجاد تراتوكارسينوما شوند ،تزريق شوند 
 به خود تمايز يابند تعـداد در محيط آزمايشگاهي خود  چنانچه
شوند؛ بـه همـين دليـل  مي كمي از آنها به نورون تبديل بسيار 
شود به كمك عوامل القاگر عصبي ابتدا اين سلولها به  مي سعي
سلولهاي پيش ساز عصبي يا نورون تبديل شـده و سـپس بـه 
تركيب دقيق عوامـل  با اين حال . [5]د محل ضايعه تزريق شون 
ر فنوتيپ تمايزي خاصي از جمله نورون رشدي كه باعث ظهو 
شود به طور دقيق شناخته نـشده  مي از سلولهاي بنيادي جنيني 
D
A
C
B
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بـا اسـتفاده از محـيط  شود مي ؛ به همين دليل سعي [11]است 
يا هم كشتي مستقيم بافتها و سـلولهاي مختلـف از  فراهم شده 
بـا [ 31و21 ]و سـلولهاي اسـترومايي [ 51]جمله آستروسـيتها 
   .باعث توليد نورون از آنها شوند سلولهاي بنيادي
  
  
  
هاي حاوي نورون در گروههاي BE مقايسه ميانگين درصد .1نمودار 
  . مختلف
  
نسبت گروهي كه :  1:1گروه بدون هم كشتي و تيمار، سومايت : كنترل
گروهي  :4:1 بود، سومايت 1:1   به صورت BEتعداد سومايت به تعداد 
گروه : ARبود و  4:1  به صورت BEد سومايت به تعداد نسبت تعداكه 
 كنترل و  اختلاف معني دار با  گروه  ،a   تحت تيمار با اسيد رتينوئيك،
گروههاي سومايت،  اختلاف معني دار با  ،bو    50.0<p( )  آلجينيت
     )6-4=n( )100.0<P( كنترل و آلجينيت 
  
د تعامـل بـين سيستمهاي هم كشتي روش مناسبي بـراي ايجـا 
 بافتهاي متفاوت هستند و در اين ميان بافتهـاي جنـين جوجـه 
براي ارزيابي پتانـسيل تكـاملي بافتهـاي جنينـي مـوش ابـزار 
( surep-einatnoF)فونتاني پروس . [22]رسند   ميمناسبي به نظر 
و همكارانش با استفاده از هم كشتي بافتهاي جنينهاي جوجـه 
 بررسـي نحـوه تكـوين و موش مـدل تجربـي مناسـبي بـراي 
و  (athcalP)همچنـين پلاتـا . [42و32]سومايتها ارائـه كردنـد 
همكارانش دريافتند كه سلولهاي بنيادي جنيني بـه دنبـال هـم 
توانند به نورون تمـايز يابنـد  مي كشتي با بافتهاي جنين جوجه 
  .[52]
 بـا اسـتفاده از 5002و همكارش در سال awazatiK( )كيتازاوا 
 )GRD(ي ريشه پشتي نخـاع هافراهم شده از عقده تاثير محيط 
ي حاصل از سلولهاي بنيـادي ها  روزه جوجه بر كلوني8جنين 
جنيني توانستند سبب القـاي نـوروني در ايـن كلونيهـا شـوند 
و همكارانش نيز بـه دنبـال هـم كـشتي ( eiguS)سوگي . [41]
توانـستند  شبكيه چشم جنين جوجه با سلولهاي بنيادي جنيني 
ايـن . [22]توليـد فتورسـپتورها از ايـن سـلولها شـوند سـبب 
ترشـحات قابـل  كنند كـه  مي مطالعات همگي اين نكته را بيان 
توانند با تغيير محيط  مي انتشار حاصل از بافتهاي جنين جوجه 
اطراف سلولهاي بنيادي جنيني باعث ظهور فنوتيپ نوروني در 
  . اين سلولها شوند
  
  
  
 زمان ظهور نورون  از اجسام شبه جنيني در   مقايسه ميانگين.2نمودار
  گروههاي مختلف
  
نسبت گروهي كه :  1:1گروه بدون هم كشتي و تيمار، سومايت : كنترل   
گروهي   :4:1 بود، سومايت 1:1   به صورت BEتعداد سومايت به تعداد 
گروه : ARبود و  4:1  به صورت BEنسبت تعداد سومايت به تعداد كه 
 اختلاف معني دار با  ساير گروهها ، a اسيد رتينوئيك،تحت تيمار با
  )5-4= n((  )10.0<p
  
از طرف ديگر سومايتهاي جنيني با رهـايي اسـيد رتينوئيـك و 
فاكتورهاي ديگر باعث توليد نـورون از سـلولهاي پـيش سـاز 
بررسـيها ي صـورت . [71و 61]شـوند  مي نورواپيتليوم عصبي
دوزيستان سـومايتها قـدرت دهند كه در جنين  مي گرفته نشان 
پتانـسيل  در ايـن مطالعـه   بنـابراين [.91]القاي عصبي را دارند 
  
  و همكارانسقا
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القاي نوروني سومايتهاي جنين جوجه به دنبال هم كـشتي بـا 
سلولهاي بنيادي جنيني بررسي شد تا مـشخص شـود كـه آيـا 
سومايتها علاوه بر تمايز نوروني سلولهاي پيش ساز عصبي در 
نند باعث القاي توليد نورون از سـلولهاي توا مي محيط بدن آيا 
از آنجـايي كـه  .شـوند  بنيادي جنيني در محـيط آزمايـشگاهي 
 در محـيط كـشت BEسومايتها تمايل زيادي براي اتـصال بـه 
دارند بنابراين براي جلوگيري از اين ادغام، سومايتها در داخل 
بيـانگر  نتايج به دسـت آمـده . داده شدند جينيت قرار لآمحلول 
اي نوروني سلولهاي بنيادي جنينـي تحـت تـاثير سـومايت الق
از تـاثير محـيط   با نتايج حاصـل هااين يافته (. 1نمودار )است 
بـر  2و كيـست شـنوايي  1مغـز خلفـي ، از سومايت  فراهم شده 
در . [62]سلولهاي بنيادي مغز استخوان موش نيز مطابقت دارد 
ند تحـت مطالعه مذكور سلولهاي بنيادي مغز استخوان توانـست 
تاثير ترشحات حاصل از بافتهاي جنيني فـوق الـذكر فنوتيـپ 
تاثير سومايت به تنهايي  اگرچه نوروني را از خود نشان دهند، 
 در حالي كه در مطالعه حاضر تـاثير سـومايت . نشان داده نشد 
از طرف ديگـر در مطالعـه . به تنهايي مورد بررسي قرار گرفت 
نـين جوجـه پـس از بافتهاي شـبكيه چـشم ج ( eiguS)سوگي 
و روش انتخاب دودمان و به  ARها به كمك BEالقاي نوروني 
دست آوردن سلولهاي پيش ساز عـصبي بـا ايـن سـلولها هـم 
 در صورتي كه در مطالعه حاضـر هـيچ [22] كشتي داده شدند 
صـورت  BEگونه القاي نوروني قبل از هم كشتي سومايت بـا 
ه توانـست سـبب نگرفت و تنها تاثير ترشحات سومايت بود ك 
   .ها شودBEتوليد نورون از 
ي آلجينيـت حـاوي هـا از آنجا كه سومايتها بـراي توليـد دانـه 
سومايت در داخل محلول آلجينيت قرار داده شدند، به منظـور 
هـا BE  بر فرآيند نوروژنز يك گـروه از ها دانه اين بررسي تاثير 
آمـده  قرار داده شدند و نتايج به دسـت هاتحت تاثير اين دانه 
 ________________________
   niarbdniH .1
 tsycotO . 2
كه اين دانه هـيچ گونـه تـاثيري در فرآينـد توليـد  نشان دادند 
نورون از سلولهاي بنيادي در محـيط آزمايـشگاهي نداشـتند و 
ي هـا تاثير سومايت ناشي از حضور خود سومايت بود نه دانـه 
  . آلجينيت
 در غلظتهاي بالا AR دهد كه  مي بررسيهاي صورت گرفته نشان 
ر سلولهاي بنيادي جنينـي شـود تواند سبب القاي نوروني د  مي
به عنـوان گـروه كنتـرل  ARدر مطالعه حاضر نيز گروه   .[12]
مثبت يراي ارزيابي پتانسيل القـاي نـوروني سـلولهاي بنيـادي 
جنيني در نظر گرفته شد و نتايج به دست آمده نـشان داد كـه 
توانـستند بـه (  درصـد 28/8 ± 3/7 )هـا  BEدرصد فراواني از 
 در غلظت بالا ARدليل اين امر آن است كه . ندنورون تمايز ياب 
تاثير مـستقيمي  به عنوان يك فاكتور مورفوژنيك (  مولار 01-6)
 داشت و توانست تمايز عصبي را در آنها القـا نمايـد ها BEبر 
 از ترشحات حاصـل از ها BEسومايت، در صورتي كه در گروه 
 و از هم كشتي با سومايت براي تمايز بـه نـورون بهـره گرفتنـد 
بسيار  (رتينوئيدها مانند)آنجايي كه ترشحات حاصل از سومايت 
؛ بنـابراين در گـروه سـومايت [72]كم و در حد نانومولار است 
 ± 6/30) بـه نـورون تمـايز يافتنـد هـا  BE درصد كمتري از 1:1
از تعـداد بيـشتري سـومايت  بنابراين .<P( 100.0( )درصد12/50
نتاج به دست آمـده نـشان . ه شد ها استفاد BEبراي القاي نوروني 
تـاثير  ،4:1  بـه 1:1 از BEداد كه با افزايش نـسبت سـومايت بـه 
ي حاوي نورون افـزايش ها BEالقايي سومايتها بر ميانگين درصد 
 5/6) ها به نورون تمايز پيدا كردنـد BEيافته و تعداد بيشتري از 
 ARبـاز هـم نـسبت بـه گـروه  ولي( 1نمودار ( )درصد53 /3 ±
   .<P( 100.0) به نورن تمايز يافتند هاBE د كمتري ازدرص
مقايسه زمان تمايز سلولهاي بنيادي جنيني به نورون نيز نـشان 
كنترل از روز دهم بـه بعـد فنوتيـپ نـوروني  كه در گروه  داد
       و nejhtaR() ب ـا مطالعـه راجـن  شـدند و اي ـن نتيجـه  ظـاهر
 سـومايت،در گـروه  .همخـواني داشـت[ 92و82 ])ekaL(لاك
 فـرق 1:1و  4:1زمـان ظهـور نـورون در دو گـروه سـومايت 
  
  القاي نوروني سلولهاي بنيادي جنيني
 8002 gnirpS & retniW ,5 loV ,secneicS lacimotanA nainarI fo lanruoJ
142142
بـود  اما سريعتر از اين زمان در گـروه كنتـرل ، چنداني نداشت 
هـيچ تفـاوت  با اين حال (. هاBEهشت روز پس از گسترش )
در گروههـاي سـومايت بـا  معني داري بين زمان ظهور نورون 
سـلولهاي  ARدر گـروه (. 2نمودار )گروه كنترل مشاهده نشد 
 روز 3بنيادي جنيني سريعتر از ساير گروههـا و ظـرف مـدت 
مـشابه   كه اين نتيجـه <P( 10.0) توانستند به نورون تمايز يابند 
  . [6] بود و همكارانش (niaB)با نتايج حاصل از مطالعه با ين 
هايي كـه بـا سـومايتها هـم كـشتي داده BEيكي از ويژگيهاي 
ايـن . هـا بـودBE در شـدند ظهـور سـاختارهاي رزت ماننـد
  در سلولهاي بنيـادي جنينـي انـساني ديـده "ساختارها معمولا 
 شوند و به عنوان اولين نشانه تمايز عـصبي در نظـر گرفتـه  مي
سلولهاي موجود در رزت شبيه سـلولهاي منـشوري . شوند مي
هاي گروههـاي سـومايت BEهمين ساختارها در . [03]هستند 
و كـشت  BEدا شـدن از مشاهده شدند و توانستند پـس از ج ـ
لي و همكارانش ظهـور رزتهـاي  .به نورون تمايز يابند  مجدد،
 روز بعـد از 01تـا  8سلولهاي بنيادي جنينـي انـساني را طـي 
 روز بعـد سـلولهاي 5-4گـسترش گـزارش كردنـد كـه طـي 
 .[03]يابنـد  مـي منشوري رزتي حول يك حفره مركزي تجمع 
در  سترش بـه بعـد گ ـ در مطالعه حاضر نيز رزتها از روز هفتم 
گروه سومايت ظاهر شدند و تـا روز دهـم سـلولهاي  هايBE
  .منشوري حول يك حفره مركزي تجمع يافته بودند
دهـد اگرچـه نـسبت بـه  مـي نتايج حاصل از اين مطالعه نشان 
 بـه دنبـال هـم كـشتي بـا هـا  BE تعـداد كمتـري از ARگروه 
 ص شـد در محـيط خ مـش امـا ، سومايت به نورون تمايز يافتند 
آزمايشگاهي سومايتهاي جنين جوجه پتانسيل القاي نوروني را 
عـصبي  به عنوان يـك كـانون سـيگنال دهنـده قادرند  دارند و 
از . باعث توليد نورون از سلولهاي بنيادي جنيني موش شـوند 
توانند سبب ظهور ساختارهاي رزتي  مي سومايتها طرف ديگر، 
 در سـلولهاي همانند آنچه كه  در سلولهاي بنيادي جنيني موش 
اينكـه سـومايتها بـا . شود گردند  مي بنيادي جنيني انساني ديده 
چه مكانيزمي سبب بروز چنين تغييراتي در سـلولهاي بنيـادي 
كه اميدواريم در آينـده بـه آن  شوند موضوعي است  مي جنيني
  .اشاره شود
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